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Bromometryczne oznaczanie soli sodowej kwasu
2-etylorteciobenzenokarboksylowego-1 (mertiolatu)

BpoMomeTpideckoe ONpeAesieHMe HaTPMEBOM COMM 3THIPTYTHOTMOCAIMIIUIIOBOM
KUCJIOTEI (MEPTHUOJAT)

Bromometric Determination of Sodium Salt of Ethylmercurythiosalicyl Acid
(Merthiolate)

Mertiolat znany réwniez pod nazwg Merthiolate, Tiomersal lub Tiomersalum,
wystepuje pod postacia kremowego krystalicznego proszku dobrze rozpuszczajgcego
sie w wodzie i etanolu. Mertiolat dziala silnie bakterio- i grzybobdjczo. Ma wlas-
nos$ci aseptyczne, nie wykazujgce przy tym dzialania draznigcego na tkanki (8).
Posiada on zastosowanie jako srodek konserwujacy do réznych organopreparatéw
jak np. gamma globuliny, oraz réznych szczepionek. Badano jego przydatnosé do
konserwowania surowic leczniczych (4). Konserwujgce dzialanie mertiolatu jest
okoto stukrotnie silniejsze niz dzialanie fenolu. Do konserwacji szczepionki przeciw
krztuscowi (Vaccinum pertusis) uzywany jest mertiolat w stezeniu 0,005%, a fenol
w stezeniu 0,3—0,5% (9). Mertiolat dziala bakteriobdjczo jeszcze W rozcieficzeniu
1:20.000 (4). Stosowany jest rowniez jako aseptyk skoéry, blon §luzowych i ran.

Literatura podaje szereg metod ilo§ciowego oznaczania mertiolatu. Autorzy
czescy opracowali metode spektrofotometryczng oraz kolorymetryczng przy uzyciu
1—10 fenantroliny i K,Fe(CN); w buforze cytrynianowym. Metode te zastosowali
do oznaczenn mertiolatu w materiale biologicznym (10, 11). Inng metode spektrofoto-
metryczng oznaczania mertiolatu opracowal Neurath. Kompleksowal on tio-
mersal ditizonem (6). Gronau i wspélpracownicy podali metode oznaczania
mertiolatu w roztworach acetonowych i alkoholowych w podczerwieni (5). Becker
i Ehinger do iloSciowego oznaczania mertiolatu stosowali metode chromato-
grafii bibulowej (1), a Birner i Garnal wprowadzili do analizy mertiolatu
w wodnych roztworach i w szczepionkach oznaczenia polarograficzne (2). Farma-
kopea angielska z 1963 r. podaje metode miareczkowg oznaczania mertiolatu w roz-
tworach wodnych za pomoca mianowanego 0,ln roztworu tiocjanianu amonu (12).
Inne metody miareczkowania uwolnionej z mertiolatu rteci po uprzedniej mine-
ralizacji mertiolatu podaje Farmakopea Polska IV. Do miareczkowania stosuje sie
0,ln NH,CNS wobec siarczanu zelazowo-amonowego lub odmiareczkowywanie
uzytego w nadmiarze dwusodowego wersenianu 0,05 M roztworem ZnSO; lub
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Tab. 1. Badanie wplywu czasu na 1ilo$ciowe bromowanie mertiolatu
Influence of time on the quantitative bromination of merthiolate
Czas . ml 0,01 n ml 0,01 n . '
bromowania Na,S,0; Na,S,04 mg mertiolatu Wynik
wyrazony na zmiareczko- na zmiareczko- 0ozZnaczone rzeczywisty
w minutach wame’slepeJ wanie mertiolatu W prébie mg mertiolatu
(minuty) préby
3 20,0 16,20 1,919 2,00
3 20,0 16,15 1,944 2,00
3 20,0 16,25 1,893 2,00
3 20,0 16,20 1,919 2,00
3 20,0 16,20 1,919 2,00
4 20,0 16,10 1,969 2,00
4 20,0 16,10 1,969 2,00
4 20,0 16,05 1,994 2,00
4 20,0 16,05 1,994 2,00
5 20,0 16,00 2,020 2,00
5 20,0 16,05 1,994 2,00
5 20,0 16,00 2,020 2,00
5 20,0 16,00 2,020 2,00
5 20,0 16,05 1,994 2,00
7 20,0 16,00 2,020 2,00
7 20,0 16,00 2,020 2,00
7 20,0 16,05 1,994 2,00
7 20,0 16,05 1,994 2,00
7 20,0 16,00 2,020 2,00
10 20,0 16,00 2,020 2,00
10 20,0 16,00 2,020 2,00
10 20,0 16,00 2,020 2,00
10 20,0 16,05 1,994 2,00
12 20,0 16,00 2,020 2,00
12 20,0 16,00 2,020 2,00
12 20,0 16,00 2,020 2,00
15 20,0 16,00 2,020 2,00
15 20,0 16,00 2,020 2,00
15 20,0 16,00 2,020 2,00
15 20,0 16,00 2,020 2,00
20 20,0 16,00 2,020 2,00
20 20,0 15,90 2,070 2,00
20 20,0 16,00 2,020 2,00
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c. d. tab. 1
Czas bromo- ml 0,01 n mi 0,01 n
wania wyra- Na,S,0s na Na,S,0; na mg mertiolatu| Wynik rze-
zony w minu- zmiareczko- zmiareczko- oznaczone czywisty mg
tach wanie $lepej wanie mertio- w proébie mertiolatu
(minuty) proby latu
25 20,0 15,90 2,070 2,00
25 20,0 15,90 2,070 2,00
25 20,0 16,00 2,020 2,00
30 20,0 16,05 2,045 2,00
30 20,0 15,90 2,070 2,00
45 20,0 15,90 2,070 2,00
45 20,0 15,90 2,070 2,00
45 20,0 16,00 2,020 2,00
60 20,0 16,00 2,020 2,00
60 20,0 15,80 2,121 2,00
60 20,0 15,90 2,070 2,00
60 20,0 15,80 2,121 2,00

0,06 M MgSO,, wobec czerwieni eriochromowej (13). W pisSmiennictwie sg réwniez
podane metody mikrobiologiczne ilosciowego oznaczania mertiolatu. Sg one oparte
na badaniu wplywu $cisle okreslonych stezen mertiolatu na wzrost hodowli pew-
nych szczepéw bakterii jak np. Staphylococcus aureus (7) lub Escherichia coli (3).

W przedstawionej pracy podjeto préobe ilosciowego bromometrycznego
oznaczenia mertiolatu, tj. metode, ktora bylaby szybsza i prostsza w za-
stosowaniu oraz nadawalaby sie do seryjnych oznaczen zaréwno w roz-
tworach wodnych, jak i w materiale biologicznym zawierajgcym biatko.
Przebadano wplyw czasu, $wiatla oraz réznego stezenia kwasu solnego
i siarkowego na proces ilociowego bromowania.

Czes$é doswiadczalna

W pracy poslugiwano sie bromianem potasu oraz mertiolatem cz. d.a. firmy
Merck, tiosiarczanem sodu cz.d.a. produkcji Zakladéw Azotowych im. Dzierzyn-
skiego w Tarnowie oraz jodkiem i bromkiem potasu cz.d.a. Fabryka Odczynnikow
Chemicznych w Gliwicach. Dwuchromian potasu cz.d.a. pochodzil réwniez z Fa-
bryki Odeczynnikéw Chemicznych w Gliwicach. Do oznaczeh przygotowano 0,01 n
roztwér bromianu potasu w bromku potasowym. W tym celu odwazono scisle
0,2783 g KBrO, i 5,9508 g KBr, a nastepnie w kolbie miarowej rozcienczano woda
destylowang do 1 litra. 0,01n roztwér tiosiarczanu sodu przechowywano w kolbach
miarowych ze szlifem zabezpieczajac przed pochlonieciem CO, z powietrza. Nor-
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Tab. 2. Pordwnanie wynikéw bromowania mertiolatu na s$swietle i w ciemnosci
w tym samym czasie
Comparison of the results of merthiolate bromination in light and darkness during
the same time

Czas m? mertil(;latu ‘ mg mertiolatu Wynik .
bromowania analiza wykonana analiza wykonana yn rzrte c:z. 312“15"37
(minuty) bez dpstqpu na $wietle mg mertiolatu

$wiatla
3 1,919 1,893 2,00
3 1,944 1,893 2,00
3 1,893 1,869, 2,00
3 1,919 1,919 2,00
4 1,969 1,944 2,00
4 1,969 1,919 2,00
4 1,994 1,919 2,00
7 2,020 1,944 2,00
7 2,020 1,944 2,00
7 1,994 1,919 2,00
10 2,020 1,944 2,00
10 2,020 1,944 2,00
10 2,020 1,944 2,00
10 1,994 1,944 2,00
15 2,020 1,969 2,00
15 2,020 1,969 2,00
15 2,020 1,969 2,00
20 2,020 1,994 2,00
20 2,020 1,969 2,00
20 2,070 1,994 2,00
25 2,070 1,994 2,00
25 2,070 2,020 2,00
25 2,020 2,020 2,00
30 2,045 2,020 2,00
30 2,070 2,020 2,00

malno$é¢ roztworu tiosiarczanu nastawiano na dwuchromian potasu. Natomiast nor-
malno§é¢ bromianu potasu okreslano za pomocg 0,0ln roztworu tiosiarczanu sodu
Przygotowano wzorcowy 0,1% wodny roztwér mertiolatu zawierajacy 1 mg tego

zwigzku w 1 ml.

Do surowicy krwi ludzkiej nie zawierajgcej srodka konserwujgcego dodawano
okredlong ilosé scisle 0,1% roztworu mertiolatu, zakwaszano 0,66n H,SO, i doda-
wano 10% wolframianu sodowego (stosunek objetosciowy skladnikéw 1:1:1). Do
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Tab. 3. Wplyw réznej iloSci kwasu solnego na bromowanie mertiolatu
Effect of the different quantity of muriatic acid on the bromination
of merthiolate
ml 0,01 n R
ml ml 0,01 n roztw. mg mer- Wynﬂ:: Stezenie
20% kwasu NaZSZO;,. Na,S;0; tiolatu rzeczywisty kwasu w
solnego do é}epeJ na ozZnacz. oma,c?ox.le mg roztworze
préby mertiolatu W prabie mertiolatu
5 20,00 16,00 2,020 2,00
5 20,00 15,90 2,030 2,00
5 20,00 16,00 2,020 2,00
5 20,00 16,10 1,96 2,00 1,04 0
5 20,00 16,00 2,020 2,00
5 20,00 16,00 2,020 2,00
4 20,00 16,00 2,020 2,00
4 20,00 16,00 2,020 2,00
4 20,00 16,00 2,020 2,00 0,84 n
4 20,00 16,10 1,960 2,00
4 20,00 16,10 2,020 2,00
3 20,00 16,00 2,020 2,00
3 20,00 16,00 2,020 2,00
3 20,00 16,00 2,020 2,00 0,7 n
3 20,00 16,05 1,995 2,00
3 20,00 16,05 1,995 2,00
2 20,00 16,10 1,969 2,00
2 20,00 16,10 1,969 2,00
2 20,00 16,10 1,969 2,00 0,47 n
2 20,00 16,15 1,944 2,00
1 20,00 16,20 1,919 2,00
1 20,00 16,20 1,919 2,00
1 20,00 16,20 1,919 2,00
1 20,00 16,25 1,894 2,00 025 n
1 20,00 16,20 1,919 2,00
1 20,00 16,25 1,894 2,00

wytracania biatka stosowano réwniez 5% kwas tréjchlorooctowy. Mieszanine po-
zostawiano na 15 min. w chlodni w temp. 1°C i uzyskany po odwirowaniu osadu
(5000 obrotéw/min.) przesgcz stanowil wzorcowy roztwér mertiolatu w surowicy.

Sposéb wykonania analizy

Do kolbek pojemnosci 100 ml z doszlifowanymi korkami wprowadzano po 2 ml
odmierzanego mikropipeta 0,1% wodnego roztworu mertiolatu (1 ml odpowiada
Sci§le 1 mg substancji) lub 4—8 ml wzorcowego roztworu mertiolatu w surowicy
(1 ml odpowiada s$cisle 0,125 mg substancji). Roztwory zakwaszano odpowiedniag
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Tab. 4. Wplyw stezenia kwasu siarkowego na bromowanie mertiolatu
Effect of the sulphuric acid concentration on the bromination of merthiolate

ml 0,01 n ml 0,01 n
i roztw. mg mer- Wm Stezenie
ml 20% N2,S,0; Na2$203 tiolatu rzeczywiste kewasu w
H,SO, na §lepa ma zmiarecz- oznmme mg roztworze
kowanie w prébie mertiolatu
prébe .
mertiolatu
5 20,00 16,00 2,02 2,00 0,76 n
5 20,00 16,00 2,02 2,00
5 20,00 16,00 2,02 2,00
5 20,00 16,00 2,02 2,00
5 20,00 16,00 2,02 2,00
5 20,00 16,00 2,02 2,00
4 20,00 16,00 2,02 2,00 0,60 n
4 20,00 16,00 2,02 2,00
4 20,00 16,00 2,02 2,00
4 20,00 16,00 2,02 2,00
4 20,00 16,00 2,02 2,00
4 20,00 16,00 2,02 2,00
3 20,00 16,00 2,02 2,00 0,50 n
3 20,00 16,00 2,02 2,00
3 20,00 16,00 2,02 2,00
3 20,00 16,00 2,02 2,00
3 20,00 16,00 2,02 2,00
3 20,00 16,00 2,02 2,00
2 20,00 16,00 2,02 2,00 0,34 n
2 20,00 16,00 2,02 2,00
2 20,00 16,00 2,02 2,00
2 20,00 16,00 2,02 2,00
2 20,00 16,00 2,02 2,00
1 20,00 16,00 2,02 2,00 0,17 mn
1 20,00 16,00 2,02 2,00
1 20,00 16,00 2,02 2,00
1 20,00 16,00 2,02 2,00
1 20,00 16,00 2,02 2,00

iloscig 20% HC1 lub H,SO; i po dedaniu 0,0ln KBrO; (odpowiednio 20 lub 10 ml)
pozostawiono na okre$lony czas. Nastepnie dolewano 2 ml 50% KJ i wydzielony
jod odmiareczkowywano 0,0ln Na,S,0; do odbarwienia roztworu dodajgc pod ko-
niec reakecji 1 ml 2% rozpuszczalnej skrobii. Réwnolegle, dla kazdej serii pomiaréw
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wykonywano oznaczenia kontrolne (Slepe proby) stwierdzajac, ze ilo§é dodanego
roztworu KBrO; + KBr odpowiadala dokladnie zuzytej
scisle 0,01 n KBrO; jako reszta na zbromowanie mertiolatu mnozono przez prze-
licznik 0,510 uzyskujgc calkowite stezenie tego zwiazku w analizie.

ilosci

N32S203.

Ilo§¢ ml

Z danych do$wiadczalnych wynika, ze na zbromowanie 1 mg mertiolatu (c. cz.
404,84) zuzywa sie 2 ml 0,0ln KBrO; + KBr. Obliczenie gramoréwnowaznika:

1000 ml 1n KBrO,

2 ml 1 n KBrO;

1mg mertiolatu

404,84 mg mertiolatu
stad 1000 ml 1n KBrO,
1 ml 0,ln KBrO,

80 g Br
1,6 mg Br
1,6 mg Br

647,7 mg Br : 80 = ok. 8 atomow Br

404,84 :8 = 50,605 g mertiolatu

0,00051 g mertiolatu.

Tab. 5. Miareczkowanie mertiolatu zawartego w roéznej ilo§ci wzietej do analizy
surowicy
Titration of merthiolate present in the different quantity of serum wused
in the analysis

ml 0,01 n ml suro- ml 0,01 n i
ml, Na-{Szoa wicy bez Na,S,0; mg Wyml.c
Surowicy Na MIAreCz- | mortiolatu | na zmiarecz- | mertiolatu rzeczywisty
z mertio- kow.ame ($lepa kowanie |w surowicy (Ir}g mer-
latemn mertlola.tu préba) $lepej préby tiolatu)
7z Surowicy

4 9,00 4 10,00 0,505 0,500

4 9,00 4 10,00 0,505

4 8,80 4 9,80 0,505

5 8,75 5 10,00 0,625 0,625

5 8,75 5 10,00 0,625

5 8,70 5 10,00 0,656

5 8,80 5 10,00 0,606

5 8,75 5 10,00 0,625

5 8,70 5 10,00 0,656

5 8,75 5 10,00 0,625

5 8,75 5 10,00 0,625

6 8,50 6 10,00 0,757 0,750

6 8,50 6 10,00 0,757

7 8,25 7 10,00 0,883 0,875

7 8,25 7 10,00 0,883

7 8,20 7 10,00 0,909

8 8,05 8 10,00 0,985 1,00

8 8,00 8 10,00 1,010

8 8,05 8 10,00 0,985
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Wyniki pomiaréw uzyskanych przy réinych parametrach oznaczen
ilustrujg tab. 1-—5. W celu ustalenia optymalnego czasu bromowania
mertiolatu wykonano szereg préb bromowania w czasie od 3—60 min.
Po okreslonym stoperem czasie proces bromowania mertiolatu przery-
wano dodajac do analizy 2 ml 50% jodku potasu. Wyniki ilosciowego
bromowania mertiolatu w réznym czasie zestawiono w tab. 1. Nastepna
seria préb dotyczyla wplywu swiatla na proces bromowania mertiolatu.

Uzyskane wyniki zestawiono w tab. 2. Wyniki wplywu stezenia
kwasu siarkowego i solnego na proces ilo$ciowego bromowania mertio-
latu przedstawiono w tab. 3 i 4. Wyniki analiz iloéciowego oznaczania
mertiolatu w surowicy podaje tab. 5.

OMOWIENIE WYNIKOW

Na podstawie przeprowadzonych analiz zestawionych w tab. 1 mozna
wyciggna¢ wniosek o czasie, w ktérym zachodzi calkowite ilosciowe
zbromowanie mertiolatu. Bez dostepu $wiatla proces ten zachodzi
w ciggu 5 min. od chwili dodania roztworu bromianu. Dluzszy czas bro-
mowania nie wplywa na podwyzszenie wynikéw, natomiast przeprowa-
dzenie pomiaru po 3—4 min. prowadzi do zanizonych wynikéw, a wigc
dowodzi nie calkowitego przebiegu reakcji. Na s$wietle reakcja bromo-
wania przebiega oporniej i — jak wynika z tab. 2 — wymaga okresu
20—25 min., a wiec czasu 4 lub 5-krotnie dluzszego. Prawdopodobnie
Swiatto w oméwionym przypadku jest inhibitorem reakcji bromowania
mertiolatu.

Przeprowadzone proby zestawione w tab. 3 wykazaly, ze do procesu
ilosciowego zbromowania mertiolatu nalezy uzyé kwasu solnego w ta-
kiej ilosci, aby jego stezenie w roztworze bylo nie mniejsze niz 0,7—0,8 n.
Nie dotyczy to kwasu siarkowego, ktérego stezenie moze byé¢ znacznie
nizsze, bo ok. 0,15n (tab. 4). Fakt ten nasuwa przypuszczenie, ze jony
siarczanowe mogg mie¢ wplyw katalityczny na proces bromowania mer-
tiolatu.

W pracy wykazano mozliwo§é iloSciowego oznaczania mertiolatu
w surowicy krwi. Jak wynika bowiem z uzyskanych wynikéw, mertiolat
nie wigze sig¢ trwale z biatkami surowicy i po ich wytraceniu jest ilo-
$ciowo odzyskiwany w odbialczonych przesaczach. Opracowana w skali
mikro ilosciowa bromometryczna metoda oznaczania mertiolatu daje
dobre rezultaty. Blad oznaczen waha si¢ w granicach * 0,03—0,3%,
przy zawarto$ci mertiolatu w analizie od 2—5 mg. Metoda jest prostsza
1 szybsza w wykonaniu od stosowanych ogélnie metod optycznych, pola-
rograficznych czy biologicznych, nie wymaga mineralizacji substancji
i nadaje sie do seryjnych oznaczen zaréwno w roztworach wodnych, jak
i materiale biologicznym zawierajagcym biatko.
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PE3IOME

B Hacrosmeit paboTe ucroabp3oBas iy OpOMOMETPMYECKMI METOZX AJIA

KOJIMHMECTBEHHOIO OIpeReJeHMd MepTHoJaTa. OTOT METOA IIpOCT B IIpH-
MeHeHMu U He TpebyeT CJI0KHOI anmapaTyphl.

SUMMARY

In the present paper bromometric method is used for quantitative

determination of merthiolate. The method is very simple in usage and
it does not require any complicated apparatus.
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